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                       摘要 
高效抗逆转录病毒疗法（HAART）是目前治疗艾滋病最可靠的方法，HAART
可以通过药物联用的方法有效的降低艾滋病感染者的死亡率，但由于 HIV 的潜
伏感染，HAATR 疗法并不能将 HIV 病毒从体内完全清除，患者体内的 HIV 病
毒潜伏库是彻底治愈艾滋病的巨大挑战。随着“Shock and Kill”的治疗新策略的提
出，通过激活潜伏期 HIV 病毒库进而根除潜伏病毒，从而实现艾滋病的彻底根
治。因此寻找高效低毒 HIV潜伏激活剂具有重要的科学意义和应用价值。 
本研究基于 J-Lat A2 等细胞筛选模型对四类海洋贝类毒素进行流式细胞仪
筛选，发现大田软海绵酸（OA）及鳍藻毒素（DTX-1,DTX-2）对潜伏期 HIV-1
具有较好的再激活作用，且对潜伏期 HIV-1 的转录具有浓度及时间依赖性。同
时，发现 OA在稳定表达 HIV-1 LTR-Luciferase 报告基因的 NH1 细胞中也有明显
的转录激活作用，但 OA却抑制 Tat 依赖性的 HIV-1的转录。以 OA 作为模型药
物进行激活机制研究，主要结论有以下几点：（1）发现 OA 与其他四种磷酸酶
特异性抑制剂具有不同的 HIV潜伏激活活性；（2）OA在低浓度下能够促使 7SK 
snRNP 的解离，使得更多的 P-TEFb处于活化状态；（3）并且 OA 可以促进 Brd4 
的应激活化，使更多的 Brd4 募集活化的 P-TEFb 至启动子区，两方面协同促进
HIV 的转录激活；（4）OA 抑制 Tat 依赖性的 HIV-1 的转录也与 OA 促进 Brd4
的应激活化有关。 
本课题通过筛选多种海洋贝类毒素，发现软海绵酸及其类似物对潜伏期
HIV-1具有激活作用，但却抑制 Tat 依赖性的 HIV-1的转录，并通过分子生物学
实验探明 OA激活潜伏期 HIV-1但抑制 Tat 依赖性的 HIV-1转录的分子机制，为
HIV治疗新药物的研发提供了新视角。 
 
关键词：海洋毒素；软海绵酸；HIV-1潜伏激活剂；Brd4 
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Abstract 
Highly active antiretroviral therapy (HAART) is the most reliable strategy for 
treatment of AIDS at present. HAART can effectively reduce the mortality rate of 
AIDS in the infected persons by drug combination method. However, due to the latent 
infection of the HIV, HAART therapy is not able to completely remove the virus from 
the body. HIV latency is a huge challenge for complete cure of AIDS. Recently, new 
strategy for AIDS treatment, named "Shock and Kill",could reactivate the latent 
HIV-1 and subsequently eradicate the latent virus. Therefore, it is of great scientific 
significance and application value to discovery new HIV latent activators with high 
efficiency and low toxicity. 
In this study, five types of marine shellfish toxins were screened by flow 
cytometry based on A2 J-Lat and other cell screening models.It is found that okadaic 
acid (OA) and dinophysistoxin-1 (DTX-1, DTX-2) can reactivate HIV-1 latency. NH1 
cell is a cell type of stably expressing HIV-1 LTR-Luciferase reporter gene, and it is 
found that OA also show the significant activity of transcription in NH1 cells, but OA 
inhibites the transcription of tat-dependent HIV-1 genes. OA as a model drug was 
used to study the activation mechanism and the main conclusions were summarized as 
follow: (1) OA and other four kinds of phosphatase inhibitors have different activities 
of latent HIV reactivations; (2) OA can promote the dissociation of 7SK snRNP at low 
concentration and lead more P-TEFb in the active state; (3) OA can promote the Brd4 
stress-activated release, and more Brd4 proteins were available for recruitment of 
P-TEFb to the promoter region for the transcription activation of HIV-1; (4) The 
inhibition of tat-dependent transcription of HIV-1 by OA is mainly due to the Brd4 
stress-activated release . 
In this research, a variety of marine shellfish toxins have been successfully 
screened for discovery of new activators for HIV latency., It is found that okadaic acid 
and it’s analogs can reactivate HIV-1 latency at low concentrations. The molecular 
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mechanisms of OA were systematically investigated through molecular biology 
experiments. This research might provide a new perspective for the research and 
development of drugs for the treatment of HIV.  
 
Keywords: Marine toxin ;Okadaic Acid ;HIV-1 Latent Activator; Brd4
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第一章 前言 
艾滋病，即获得性免疫缺陷综合症（Acquired Immune Deficiency 
Syndrome, AIDS），于 1981年 6月，在美国疾病控制与预防中心发现全球首
例艾滋病病毒感染者，并于 1982年 9 月正式命名为 AIDS。20世纪艾滋病毒
从非洲地区开始蔓延至全球，成为全球性的流行病[1]。据世界卫生组织（WHO）
最新统计，自 1981年发现第一例艾滋病案例以来，已造成超过 3,400万人的
死亡，2014年底全球感染人数达到 3690 万人，仅 2014年新增感染者 200多
万人次。艾滋病已成为严重威胁人类健康的流行病之一，一方面艾滋病的传
播及蔓延不但严重威胁人类健康，而且还会带来如家庭贫困、社会歧视、医
疗负担、孤儿人数增加等一系列负面问题，对地区及国家的社会经济发展产
生严重影响；另一方面直至现在，仍未有任何药物证实能够彻底治愈艾滋病，
虽然抗逆转录病毒药物可以控制 HIV 病毒并防止病毒携带者传播病毒，但是
花费巨大，仅少部分家庭有能力负担，并且抗逆转录疗法仅适用于早期感染
患者。因此艾滋病已是全世界疾病监测的重要指标之一，各国政府也积极通
过各种手段，教育宣传使人们增加对艾滋病的认识及预防手段，艾滋病的彻
底根治是人类急待解决的医学难题之一。 
1.1 艾滋病简介及潜伏期形成 
1.1.1 HIV 的发现 
20 世纪 80 年代初，自首例艾滋病患者发现之后，人们注意到男同性恋
者成为一种免疫系统疾病的易感人群，这些患者因为免疫系统非常糟糕，易
患卡波西肉瘤和卡氏肺囊虫肺炎等疾病，但当时人们对这种病一无所知。最
初人们认为这是男同性恋才患的疾病，但是后来随着越来越多的人患病，患
病人群扩大，才逐渐认识到这种病的一些特征，这种疾病临床病症不统一，
但都有着同一种致病原因，即免疫系统受到破坏。1982 年 9 月 15 日美国疾
病与控制中心正式将这种疾病命名为获得性免疫缺陷综合征（Acquired 
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